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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "BASE DE
CREME/POMADA NAO-TUMORIGENICA PARA APLICAGAO TOPICA".

Este pedido reivindica a prioridade sob 35 U.S.C. §119(e) para o
Pedido Provisdrio U.S. 60/712,096 depositado em 29 de agosto de 2005, a
descricao total sendo incorporada aqui por referéncia como se indicado no
total.

De acordo com 35 U.S.C. §202 (c), é reconhecido que o Gover-
no U.S. tem certos direitos na inven¢do descrita aqui, que foi feita em parte
com fundos do National Institutes of Health, Grant Numbers NIH CA80759 e
PHS CA88961.

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencao refere-se a composicées de cuidado de

pele. Mais especificamente, a invencao refere-se a bases de creme ou de
pomada aperfeicoadas que exibem propriedades tumorigénicas reduzidas
em relagao a outras formulagdes de creme/pomada convencionalmente em-
pregadas. ‘

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Varias publicagbes e documentos de patentes sdo citados atra-

vés de todo o relatério a fim de descrever o estado da técnica ao qual esta
invengao pertence. Cada uma dessas citagdes é incorporada aqui por refe-
réncia como se indicado no total.

Consumidores desejavam por longo tempo uma preparacéo de
condicionamento e umidificagdo na forma de um creme ou logéo de corpo e
de méao que, quando aplicada, prové propriedades tateis cosmecticamente
aceitaveis. Além do mais, por causa da ampla variedade de problemas de
pele, cabelo e unha enfrentados pelos consumidores, produtos de cuidado
pessoal que podem fornecer e/ou depositar materiais de beneficio que alivi-
am tais problemas sao altamente desejaveis.

Claramente, qualquer tal creme ou logdo seria ndo-toxico e se-
guro para aplicagao repetida. Surpreendentemente, os presentes inventores
revelaram que certos dos cremes e logdes comercialmente disponiveis ndao

sao ideais para aplicagao repetida. E, portanto, um objetivo da presente in-
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vengao prover uma pomada, ndo-toxica, superior para o uso em formulagdes
adequadas para o fornecimehto de agentes terapéuticos benéficos a pele de
um individuo de teste.

SUMARIOQ DA INVENCAO

De acordo com a presente invengdo, uma composi¢ao que care-
ce de tumorigenicidade (também chamada aqui de "combinag¢do de costu-
me") é provida, compreendendo agua purificada, propileno glicol, alcool es-
tearilico, alcool cetilico, polissorbato 20, miristato de isopropila, benzoato de
C12-C15 alquila, acido benzdico, glicerina e hidroxido de sédio (pH 5,8).

As composigGes topicas da presente invengdo podem ser usa-
das para uma variedade de usos, incluindo, mas nao limitados a, tratamento,
limpeza, embelezamento ou cobertura da pele ou cabelo de ser humano. As
composigoes, assim, podem ser transformadas em uma ampla variedade de
tipos de produtos. Esses incluem, mas ndo sdo limitados a logdes, pds,
mascaras, cremes, géis, locGes leitosas, bastbes, sprays, pomadas, pastas,
mousses, xampus, cosméticos e emplastros dérmicos. Produtos incluem,
mas nao sao limitados a, balsamo de labio, cremes/logées' de umidificagdo e
de protetor solar, composi¢des de limpeza de pele (por exemplo, limpezas
faciais), e névoas de corpo. |

- Em uma outra concretizagdo, as composi¢gdes da invengédo po-
dem ulteriormente compfeender um agente terapéutico.'Tais agentes inclu-
em, sem limitagao, protetores solar, agentes antienvelhecimento, agentes
quimioterapéuticos, agentes quimiopreventivos, esterdides, agentes antiin-

flamatorios, agentes de modulagdo de pigmento, agentes esfoliantes, agen-

tes de cura de ferimento, agentes antiirradiagéo, agentes anticelulite, agen-

tes antifungicos, agentes antibacterianos, agentes de umectacao, emolientes
e agentes antivirais.

A composigao pode também compreender um nutriente, tais
como vitaminas, aminoacidos essenciais, e acidos graxos essenciais. Vita-
minas exem_plares'incluem, sem limitacao, Vitamina A, Vitamina B, Vitamina
C e Vitamina E.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS
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As figuras 1A-1C sdo uma série de graficos mostrando os efeitos
tumorigénicos de administragdo topica de Dermabase nos camundongos de
alto risco (Exp. 1). Figuras 2A-2C sdao uma série de graficos mostrando os
efeitos tumorigénicos de administragéo tépica de agua nos camundongos de
alto risco (Exp. 2).

Figuras 3A-3C sdo uma série de graficos mostrando os efeitos
tumorigénicos de administragdo topica de Dermabase em uma repeticao da
experiéncia mostrada na Figura 1 (Exp. 2; observagdo: essa experiéncia in-
cluia o uso de agua topica como um controle). |

Figuras 4A-4C sdo uma série de graficos mostrando os efeitos
tumorigénicos de administragdo tdpica de Dermovan nos camundongos de
alto risco (Exp. 2).

Figuras 5A-5C sdo uma série de graficos mostrando os efeitos
tumorigénicos de administragdo tdpica de Eucerin nos camundongos de alto
risco (Exp. 2).

Figuras 6A-6C sdo uma série de graficos mostrando os efeitos
tumorigénicos de administragé@o topica de Vanicream nos camundongos de
alto risco (Exp. 2). |

Figuras 7A-7C sao uma série de graficos mostrando os efeitos
tumorigénicos de administragéo topica da composigio da invengdo nos ca-
mundongos de alto risco (Exp. 2).

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAQO

Os ingredientes de Dermabase, (4gua purificada, 6leo mineral,

petrolato, alcool cetoestearilico, propileno glicol, lauril sulfato de sédio, palmi-
tado de isopropila, imidazolidinil uréia, metilparabeno e propilparabeno) séo
substancias que sdo acreditadas serem seguras e serem usadas em muitas
preparagoes dermatoldgicas. Adicionalmente, os ingredientes em outros cre-
mes, tais como Dermovan, Eucerin, e Vanicream foram também considera-
dos seguros para uso topico repetido. Um objetivo de presente pesquisa é
formular novos agentes terapéuticos e preventivos a base de pomada . An-
tes de criar essas formulag6es é assegurado que o uso de cremes conven-

cionais, tais como Dermabase, como um veiculo de fornecimento fosse clini-
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camente seguro. Os dados apresentados abaixo indicam que muitos cremes
e pomadas convencionalmente usados nao sao adequados para fornecimen-
to de agentes terapeuticamente benéficos vide figufas 1-7 e tabelas 1 e 2.
Correspondentemente, um veiculo de pomada mais seguro foi desenvolvido.

Os seguintes materiais e métodos sao providos para facilitar a
pratica da presente invengao.

Determinagao de Tumorigenicidade:

Camundongos fémeas sem pélos SKH-1 foram tratadis com
UVB (300 mJ/cm?) duas vezes por semana por 20 semanas para obterem
camundongos "de alto risco" sem tumores. Os camundongos ficaram entao
sem tratamento, tratados topicamente com &gua (100 pl) ou com a poma-
da/creme indicado (100 mg) uma vez por dia, 5 vezes por semana por 17
semanas na auséncia de outro tratamento com UVB. Os dados nas figuras 1
a 7 sao expressos como a média + Andlises estatisticas S.E. das diferengas
em curvas de regressao de "pair-wise" de taxas de mudanga com tempo fo-
ram determinadas para tumores por camundongo e para o volume dos tumo-
res por camundongo e sdo indicados. A andlise estatistica de porcentagem
de camundongos com tumores foi baseada na comparagéo da distribuicdo
sem tumor entre os dois grupos atravésdo log do nivel do teste. A falta de
um valor p para a comparagao das curvas na figura 7 indica a falta de signi-
ficAncia estatistica (p>0,05). Pretende-se que ndo limitem a invengao de

maneira alguma.

EXEMPLO |

A composicéo da invengao é preparada como se segue:

- Agua, propileno glicol e glicerina sé@o adicionados a uma pipeta
de acordo com as propor¢des da férmula. O contetido é entdo aquecido para
75-80°C com mistura. Polissorbato 20, alcool cetilico, alcool estearilico, mi-
ristato de isopropila, alcool estearilico, benzoato de C12-15 alquila e &cido
benzdico nas proporgdes indicadas sdo entdo adicionados em uma segunda
pipeta e sdo misturados com aquecimento a 75°C. O contelido da segunda
pipeta é entdo adicionado a primeira pipeta e o contetido é aquecido por um-
adicional de 10 minutos a 75°C com agitagdo. A mistura é resfriada para a-
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proximadamente 30°C e o pH ajustado para 5,9 usando-se 20% de NaOH.

Os componentes da composi¢éo de cuidado de pele podem es-

tar presentes na formulagédo nas seguintes faixas.

Agua

Glicerina
Propileno glicol
Alcool estearilico
Alcool cetilico
Polissorbato 20

Miristato de isopropila
Benzoato de C12-C15 alquila

Acido benzoico

% (p/p)
55-70
0,02-20
0,1-30
3-15
0,1-15
0,1-5
0,01-3
0,01-5
0,01-1

Um pH adequado esta entre 4 e 8, com 5-7 sendo preferido.

Uma composicdo tdpica nao-tumorigénica preferida de acordo

com a invengao tem a seguinte formulagao: -

Agua

Propileno glicol
Glicerina

Alcool estearilico
Alcool cetilico
Polissorbato 20

Miristato de isopropila
Benzoato de C12-C15 alquila

Acido benzéico
Total
EXEMPLO 2

% (p/p)
64,90
20,0
0,20
8,50
3,00
2,00
1,00
0,20
0,20
100,00

No estudo inicial (experiéncia 1), Dermabase foi testada quanto

a atividade tumorigénica em camundongos “de alto risco" pré-tratados com

UVB antes de fazer estudos extensivos usando-se Dermabase como um

veiculo de fornecimento para agentes terapéuticos em seres humanos. Em
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um estudo preliminar, foram tratados camundongos sem pélos SKH-1 com
UVB (30 mJ/cm2) duas vezes por semana por 20 semanas para se obter
camundongos "de alto risco" sem tumores, mas com um alto risco de desen-
volver tumores de pele durante as subseqlentes vinte semanas. Um grupo
desses camundongos "de alto risco" foi tratado por 18 semanas com apro-
ximadamente 100 mg de pomada ou creme indicado topicamente uma vez
por dia, 5 dias por semana, na auséncia de outro tratamento com UVB, e o
grupo de controle néo foi tratado. Nesse estudo e nos estudos subseqlientes
com as bases de pomada/creme, foi usado um Q-tip para levemente esfre-
gar as pomadas ou os cremes para dentro da epiderme dorsal. Os resulta-
dos de contagens de tumor volumoso durante o curso do estudo indicavam
que Dermabase tinha atividade tumorigénica em camundongos pré-tratados
com UVB (vide as figuras 1A-C e figuras 3 A-C) e exame histoldgico cuida-
doso da epiderme desses camundongos indicava que o tratamento dos ca-
mundongos "de alto risco" com Dermabase por 18 semanas causou um au-

mento (a) na percentagem de camundongos com carcinomas de célula es-

- camosa, (b) no numero de ceratocantomas e carcinomas de célula escamo-

sa por camundongo e (¢) no tamanho de carcinomas de célula escamosa
por camundongo, quando comparados com camundongos néo tratados. Vi-
de tabelas 1 e 2. Esses resultados indicam que Dermabase é inadequada
para 0 uso como um veiculo.de fornecimento em seres humanos, particu-
larmente em pacientes em risco para desenvolver cancer. Assim, uma nova
composi¢éo topica de acordo com a invencao foi desenvolvida que promove
tumorigénese em camundongos de alto risco anteriormente expostos a UVB.

Em uma segunda experiéncia de carcinogénese (Exp. 2), ca-
mundongos "de alto risco" pré-tratados com UVB foram tratados topicamente
com aproximadamente 100 mg de Dermabase (isto &, repeticdo da experi-
éncia 1), Dermovan, Eucerin Original Moisturizing Cream (Eucerin), Vanicre-
am, e a composi¢do especialmente formulada da invengido. Cada um dos
expostos acima foi aplicado uma vez por dia, 5 dias por semana. Neste es-
tudo, foram apresentados dois grupos de controle - um grupo é nao tratado e
o outro grupo é tratado topicamente com aproximadamente 100 ul de agua



uma vez por dia 5 dias por semana para controlar a tensdo de remocgao dos
camundongos a partir de suas gaiolas e levemente esfregando suas costas

com um Q-tip como foi feito com as varias bases de pomada.
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Os resultados nesse estudo indicam que o grupo de controle ndo
tratado nao é diferente do grUpo de controle tratado com agua e que Derma-
base, Dermovan, Eucerin e Vanicream tém atividadé tumorigénica (Vide Fi-
guras 1, 3, 4, 5 e 6). Os resultados também mostram que a composi¢ao da
invencéo (Figura 7) ndo tem atividade tumorigénica significativa (p>0,05).
Esta constatacao foi confirmada pela andlise histplégica em camundongos
tratados com a composi¢ao da inveng¢ao. Vide Tabelas 3 e 4.

Como mencionado acima, apds o tratamento, os camundongos
foram sacrificados a 18 semanas depois da ultima dose de UVB, e todos os
tumores foram caracterizados por estudos de histopatologia. Vides as tabe-
las 1-4. Varios tipos de tumor diferentes foram observados. Esses incluiam
papilomas de célula escamosa, ceratocantomas, tumores ndo malignos e
carcinomas de célula escamosa. Tratamento dos camundongos com Der-
mabase causou um aumento estatisticamente significativo no nimero e no
tamanho de ceratocantomas e carcinomas de célula escamosa por camun-
dongo. Vide as tabelas 1 e 2. Tratamento dos camundongos com a compo-
si¢gao da invengao nao resultou em um aumento estatisticamente significativo
no numero ou tamanho de tumores. Vide as tabelas 3 e 4.

Uma experiéncia similar foi realizada em comparagdo com for-
macdo de tumor em camundongos tratados com agua ou a combinacdo de
costume da invengao apos a irradiagdo como descrito acima. Novamente,
uma variedade de tipos de tumor foram observados. 77% dos camundongos
irradiados tratados com tumores desenvolvidos com agua quanto compara-
dos com 72% dos camundongos tratados com a combinagdo de costume.
Volume de tumor em ambos os grupos era razoavelmente similar (23,2 + 6,6
vs. 25,1 £ 9,8).

Os resultados acima claramente demonstram que a composi¢ao
da invengéao carece da capacidade de induzir formagao de tumor em camun-
dongos de alto risco. Correspondentemente, a nova combinagao prové um
veiculo adequado para fornecimento de agentes terapéuticos em seres hu-
manos. Tais agentes incluem, sem limitagdo, protetores solar, agentes anti-

envelhecimento, agentes quimioterapéuticos, agentes quimiopreventivos,
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agentes esfoliantes, agentes de modulagdo de pigmentacao, agentes antice-
lulite, agentes de cura de ferimento, agentes antiirradiagao, esterdides, a-
gentes antiinflamatérios, agentes antifungicos, agentes antibacterianos, a-
gentes de umectagao, emolientes e agentes antivirais.

A composi¢cao pode também compreender um nutriente, tais
como vitaminas, aminoacidos essenciais, e acidos graxos essenciais. Vita-
minas exemplares incluem, sem limitagcao, vitamina A, vitamina'B, vitamina C
e vitamina E.

Protocolos e procedimentos que facilitaram a formulagdo das
composigcoes tépicas da invengcdo podem ser encontrados em Cosmetic
Bench Reference 2005, Published by Cosmetics & Toiletries, Allured Publi-
shing Corporation, Illinois, USA, 2005 e no dicionario e no manual de ingre-
diente cosmético internacional. 10% ed. editado por Tatra E. Gottschalck and
Gerald E. McEwen. Washington, Cosmetic, Toiletry and Fragrance Associa-
tion, 2004 cada uma das referéncias expostas acima sendo incorporada aqui
por referéncia. _

Embora certas concretizagdes preferidas da presente invencao
tenham sido descritas e especificamente exemplificadas acima, pretende-se
que a invengao nao seja limitada a tais concretizagées. Varias modificagdes
podem ser feitas & mesma sem se afastar do escopo e espirito da presente

invengéo, como indicado nas seguintes reivindicagdes.
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REIVINDICAGCOES

1. Composigao tépica ndo-tumorigénica compreendendo agua,
glicerina, propileno glicol, alcool estearilico, alcool céta’lico, polissorbato 20,
miristato de isopropila, benzoato de C12-15 alquila, e acido benzdico.

2. Composicao de acordo com a reivindicacdo 1, compreenden-
do cerca de 0.02-20% de glicerina, cerca de 0,1-30% de propileno glicol,
cerca de 3-15% de alcool estearilico, cerca de 0,1-15% de alcool cetilico,
cerca de 0,1-5% de polissorbato 20, cerca de 0,01-3% de miristato de iso-
propila, cerca de 0,01-5% de benzoato de C12-15 alquila, cerca de 0,01-1%
de acido benzéico, agua, o pH da dita composicdo estando entre cerca de 4
a cerca de 8. | '

3. Composi¢ao de acordo com a reivindicagao 2, compreenden-

do a segquir %(p/p) de componentes:

Agua 64,90

Propileno glicol 0,20

Glicerina 20,00

Alcool estearilico 8,50

Alcool cetilico 3,00

Polisorbato 20 2,00

Miristato de isopropila 1,00

Benzoato de C12-15 Alquila 0,20 e

Acido benzéico 0,20 e tendo um pH de cerca

de 6.

4. Composi¢ao de acordo com a reivindicagdo 1, ulteriormente
compreendéndo pelo menos um agente selecionado do grupo que consiste
em protetores solar, agentes antienvelhecimento, agentes quimioterapéuti-
cos, agentes quimiopreventivos, agentes de cura de ferimento, agentes anti-
celulite, agentes de modulagdo de pigmento, agentes antiirritacao, esterdi-
des, agentes antiinflamatorios, agentes antifungicos, agentes antibacteria-
nos, agentes de umectagao, emolientes e agentes antivirais.

5. Composigao agentes de cura de ferimento, agentes anticeluli-

te, agentes de reivindicagao 3, ulteriormente compreendendo vitaminas, a-
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minodacidos essenciais e acidos graxos essenciais.

6. Método de produgédo de uma composigcao de cuidado de pele
nao-tumorigénica compreendendo as etapas de

a) misturagao de agua, proplieno glicol e glicerina e aquecimento
da mistura resultante para 75-80 °C com agitac&o;

b) misturacdo de polissorbato 20, alcool cetilico, alcool estearili-
co, miristato de isopropila, alcool estearilico, benzoato de C12-15 alquila e
acido benzdico e aquecimento da mistura resultante péra cerca de 75°C com
agitacao; |

¢) misturagcéo do conteudo de a) e b) com agitagido por um peri-
odo de tempo adequado a cerca de 75°C;

d) resfriamento da mistura de c) para aproximadamente 30°C; e

e) ajuste do pH da mistura de c) para aproximadamente 5,9 com
NaOH, desse modo produzindo uma composi¢do de cuidado de pele nao-

tumorigénica.
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Efeito de aplicagbes topicas de Dermabase sobre tumorigénese
de pele em camundongos de alto risco (Exp. 1)
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Efeito de aplicagdes tdpicas de Dermabase sobre tumorigénse
de pele em camundongos de alto risco (Exp. 2)
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Efeito de aplicagdes topicas de Eurecin sobre tumorigénse
de pele em camundongos de alto risco (Exp. 2)
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RESUMO
Patente de Invencgéo: “BASE DE CREME/POMADA NAO-TUMORIGENICA
PARA APLICAGAO TOPICA". | |
A presente invengao refere-se a uma composigéo de cuidado de
5 pelo ndo tumorigénica. ‘
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